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UPPFINNINGENS BAKGRUND OCH TIDIGARE TEKNIK 



Fdreliggande uppfinning avser en anvandning av atminstone ett 
nikotinbaserat amne och/eller ett ur detta amnen framstallt amne 
15 for tillverkning av ett medikament som skall tillforas en manniska 
eller ett djur. 

Lungemfysem ar en vanlig lungsjukdom som drabbar framfdrallt 
rdkare. Sjukdomen karakteriseras av en permanent vidgning och 
20 fdrstoring de finaste luftrfirens och lungblasornas vaggar. Lung- 
emfysem ar en mycket allvarlig sjukdom och fOrsterelseproces- 
sen ar irreversibel sa att sjukdomen leder till en tilltagande sv£- 
righet att andas. 

25 Lungemfysem tillhflr en sjukdomsgrupp som brukar benamnas 
obstruktiv lungsjukdom pd grund av att flfldet i luftvagarna hind* 
ras av sjukdomen. Obstruktionen ar den bakomliggande orsaken 
aven till pulmonell barotrauma (som ar en sjukdom som framst 
drabbar nyfOdda barn), inklusive spontan pneumothorax. Dessa 

30 sjukdomar har liknande symtom och lokaliserade effekter p& 
lungvavnaden som lungemfysem. 

Vid normal inandning vidgas luftroren och det motverkar ob- 
struktionen i en viss grad. Vid den darefter foljande utandningen 
35 komprimeras lungvavnaden, inklusive luftrdren och en nagot 
mindre gasvolym kan darffir strfimma genom luftvagarna. Det 
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leder till en ventiteffekt dd en viss jamnvikt uppstar. Med ett 
visst Overtryck i luftvagarna och lungan kan obstruktionen over- 
vinnas och den inandade gasmSngden tdmmas. Trycket i lungan 
ar emellertid inte tillrackligt for att helt tfimma lungan. Det finns 
5 alltid en viss mangd luft (residualvolym; normalt hos en vuxen 
individ omkring 500 ml) i lungan efter det forsta andetaget. 
Denna jamnvikt beror bland annat pa och paverkas av det om- 
givande lufttrycket; desto mer ju svagare luftvagarna ar, sarskilt 
hos for tidigt fddda, omogna barn. 

10 

Vid rdkning irriteras slemhinnan i luftvagarna och luftrOren, vil- 
ket leder till slemhinnesvullnad. Slemhinnesvullnaden minskar 
luftvagarnas lumen, dvs obstruktion uppstSr och darmed hindras 
luftfiadet i luftvagarna. Detta leder till en okning av den s£ kail- 

15 ade ventileffekten, till ett hOgre tryck i luftvagarna och lungan, 
och till en storre residualvolym i lungan. Okningen medfOr ocksd 
en vavnadsforstSrelse som ytterligare reducerar gasutbytet dvs 
andningsfdrmdgan. Ifall nikotin eller nikotinliknande amnen till- 
fOres icke via andningen astadkommes en karlsammandra- 

20 gande, slemhinneavsvallande effekt som minskar obstruktionen. 

Pulmonell barotrauma fds p g a en sSdan vavnadsforstdrelse av 
det inre trycket. Pulmonell barotrauma kan i princip avse en 
enda alveol eller en minsta luftvag, eller flera smd alveoler inom 

25 lungan. Om denna vavnadsforstOrelseprocess blir utbredd i hela 
lungan talar vi om lungemfysem. I de fall dd luften samlas diffust 
i sjaiva lungvavnaden har vi ett interstitiellt emfysem eller av- 
gransat en bulla (bldsa). Om luften samlas intill lungsScken av- 
gransat talar vi om subpleural bleb. Luften kan ocksa komma till 

30 mellangardet och vi har s.k. pneumomediastinum eller intill 
hjartsacken; pneumopericardium. Om vavnadsfbrstdrelsen g^r 
sd Idngt att lungsacken gar sOnder far vi en spontan pneumotho- 
rax (SP). Med hansyn till att patofysiologiska fdrandringar i 
lungan har dokumenterats vid SP ar det icke langre relevant att 

35 kalla SP fdr lungsackens sjukdom. 
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Obstruktionen leder till en vidgning i en lungdel och darmed till 
en kompression av den omkringliggande lungdelen. En sadan 
vidgning och kompression ar irreversibel hos en rokare aven om 
denne skulle sluta rdka. Om den omkringliggande komprimerade 
lungdelen ar mycket stor skulle kirurgi kunna komma i fraga fdr 
att avlagsna en stor blasa av betydelse och darmed skapa ut- 
rymme for andningsarbetet. Det ar emellertid ytterst sallsynt att 
en patient ar lampad fdr en sadan operation, varfor vantad effekt 
ar langt ifran optimal. 



Vavnadsforstorelsen kan vara lokaliserad till lungans dvre del p 
g a luftvagsanomali vid spontan pneumothorax eller till lungans 
nedre del vid alfa-1-antitrypsin (AAT)-brist. AAT ar ett enzym 
som skyddar de elastiska fibrerna i lungan. Fibrerna ar utsatta 
15 fdr den storsta belastningen i den nedre delen dar lungans 
stdrsta vidgning ager rum nar vi andas. Om den skyddande ef- 
fekten upphdr fdrloras elasticiteten och detta syns latt pa denna 
mest belastade vavnadsdelen. 

20 Bilateral bronkial anomali ar en anatomisk medfddd obstruktion i 
luftvagarna och denna obstruktion kan 6kas med rdkning. 

Fdrstdrelsen kan ocksa bli generell utan vare sig anomali eller 
av AAT-brist p g a rdkning. 



SAMM ANFATTN ING AV UPPFINNINGEN 



Andamalet med fdreliggande uppfinning ar att tillhandahalla ett 
medel som motverkar sadana obstruktiva lungsjukdomar an- 
30 tingen profylaktiskt eller terapeutiskt. 

Detta andamal uppnas genom anvandande av atminstone ett ni- 
kotinbaserat amne och/eller ett ur detta amne framstallt amne 
fdr tillverkning av ett medikament som skall tillfdras en manniska 
35 eller ett djur i syfte att motverka obstruktiva lungsjukdomar. 
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Sokanden har insett att nikotin. om det tillfors icke via inand- 
ning har en hammande effekt pa utvecklingen av luftvagsob- 
struktion som fOljs av lungvavnadens irreversibia substans- 
forlust, elasticitetsforlust och vidgning, dvs. av de negat.va ef- 

5 fekter som uppstar vid lungemfysem, pulmonell barotrauma och 
spontan pneumothorax. Genom att tillfOra nikotin till kroppen 
hos personer som lider av lungemfysem ar det saledes mbjligt 
att hindra eller begransa sjukdomens utveckling. N.kot.n bor 
aven ha en profylaktisk verkan, dvs. uppkomsten av lung- 

10 emfysem hos personer som loper risk att fa denna sjukom ex- 
empelvis rokare som har slutat r6ka, kan hindras genom tillfor- 
sel av nikotin dock ej via andningen. 

Bestamningen atminstone ett nikotinbaserat amne och/eller ett 
15 ur detta amne framstailt amne skall tolkas vitt och i denna be- 
stamning innefattas vasentligen rent nikotin, nikotinforeningar, 
nikotinbesiaktade foreningar, nikotinderivat, intermedia meta- 
boliter av nikotin och/eller nikotinforeningar, nedbrytningspro- 
dukter fran nikotin eller nikotinforeningar med helt eller delv.s 
20 identiska, liknande effekter. 

Nikotin verkar via nikotinreceptorer dels i vegetativa system och 
dels i musklerna. Nikotinet har pa blodkarlen forst en irriterande 
(karlsammandragande) verkan. Blodkarlssammandragmngen 
25 leder till en slemhinneavsvailning i luftvagarna, vilken motverkar 
obstruktionen. Om nikotin tillfors i betydligt hogre doser an vad 
som avses med foreliggande uppfinning fas en ferlammng 
(karlavslappning) via de vegetativa ganglionerna och det cen- 
trala nervsystemet. 

30 

I enlighet med en utforingsform av uppfinningen skall nikotinet 
tillfdras blodet. Det ar vasentligt att nikotinet nar lungorna via 
blodet och inte via inandningen. Den positiva effekten av nikotin 
pa sjukdomen lungemfysem kan saledes inte uppnas om nikotin 
35 tillfors via tobaksrok. Det ar emellertid inte uteslutet att nikotinet 
har en positiv effekt om det tillfors blodet direkt samtidigt som 
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patienten roker aven om den positiva effekten i detta fall kom- 
mer att reduceras. 

Enligt en ytterligare utfdringsform av uppfinningen kan nikotinet 
5 administreras via den gastrointerstinala kanalen, transdermalt, 
intravasalt, Intranasalt eller intravaginalt. Nlkotinet kan saledes 
tlllforas pa en mangd olika satt utom via luftvagarna och lung- 
orna. Exempelvis kan nikotinet tillfOras med hjalp av plaster, 
spray, stolpiller, piller som skall svaljas eller i form av tuggta- 
10 bletter eller sugtabletter, vilket ar kant i samband med rokav- 
vanjning. Enligt ett ytterligare exempel kan nikotinet admini- 
streras med hjalp av inhalering pa si satt att det mesta av niko- 
tinet tas upp av slemhinnorna i (gastrointerstinala kanalen) 
munnen. 

15 

Det har gjorts undersokningar som visar pa en inverterad korre- 
lation mellan rdkvanorna hos gravida kvinnor och risken f6r pul- 
monell barotrauma hos kvinnornas nyfddda barn. Saledes har 
nyfodda barn hos rdkande kvinnor en lagre benagenhet att fa 
20 pulmonell barotrauma an nyfodda barn hos kvinnor som ej roker. 
Undersokningar visar ocksa att foster hos kvinnor som roker har 
nikotin i blodet. Detta omvSnda samband indikerar saledes att 
nikotin kan motverka obstruktiva lungsjukdomar. 

25 Det ar kant att utnyttja nikotin, dvs 3-(1-metyl-2-pyrrolidyl) pyri- 
din fer rokavvanjning, dvs f6r att minska abstinensbesvaren. 
Den nu ffireslagna anvandningen i enlighet med fbreliggande 
uppfinning kan saledes betraktas som en andra medicinsk indi- 
kation. Den ovan ndmnda medicinska effekten kan uppnas hos 

30 rokare som roker, rfikare som haller pa att sluta att roka, rokare 
som har slutat att roka fram till dess sjukdomsrisken har avtagit, 
individer med lungobstruktion och nar man enskar reducera ob- 
struktionen i kvarvarande delar av lungorna och/eller nar nigon 
annan behandling inte ar tillganglig. 
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Det Sr naturligtvis viktigt att mangden tillfOrt nikotin anpassas till 
den individ som skall erhalla medikamentet. En Idmplig dosering 
for att uppna den onskade effekten kan vara 1-100mg/24h, fore- 
tradesvis 5-50mg/24h, exempelvis 7mg/24h, 14mg/24h eller 
21mg/24h. Dessa doser avser ett medikament med nikotin i va- 
sentligen ren form. En sadan dosering kan exempelvis uppnas 
med hjalp av ovan namnda plaster eller med tuggtabletter som 
Sven kan innehalla smakSmnen, konsistensgivare och/eller na- 
got bindemedel som har formaga att binda nikotinet och medge 
att det frigors med lamplig hastighet. Nikotinet kan fdreligga i 
vasentligen fri form i nigot sadant bindemedel, vara kemiskt 
bundet till nagot amne eller nigon nikotinfOrening, eller sasom 
ett nikotinderivat. 

Uppfinningen ar inte begrSnsad till de givna exemplen utan kan 
varieras och modifieras inom ramen fdr de efterfoljande patent- 
kraven. 



Patentkrav 



1. Anvandning av atminstone ett nikotinbaserat amne och/eller 
ett ur detta amne framstallt amne for tillverkning av ett medi- 
kament som skall tillforas en manniska eller ett djur i syfte att 
motverka obstruktiva lungsjukdomar. 

2. Anvandning enligt krav 1, varvid medikamentet tillfors via 
blodbanan. 

3. Anvandning enligt krav 2. varvid medikamentet ar avsett 
att administreras via den gastrointerstinala kanalen. 



4. Anvandning enligt krav 2, 
att administreras transdermalt. 

5. Anvandning enligt krav 2, 
att administreras intravasalt. 

6. Anvandning enligt krav 2, 
att administreras intranasalt. 

7. Anvandning enligt krav 2, 
att administreras intravaginalt. 



varvid medikamentet ar avsett 
varvid medikamentet ar avsett 
varvid medikamentet ar avsett 
varvid medikamentet ar avsett 



8. Anvandning enligt nagot av de foregaende kraven, varvid 
namnda syfte ar att motverka lungemfysem. 

9. Anvandning enligt nagot av de fdregaende kraven, varvid 
namnda nikotinbaserade amne innefattar vSsentligen rent niko- 
tin. 

10. Anvandning enligt nagot av de foregaende kraven, varvid 
namnda nikotinbaserade amne innefattar nikotinderivat, inter- 
mediara metaboliter av nikotin eller nedbrytningsprodukter frin 
nikotin. 
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11. AnvSndning enligt nagot av de fSregaende kraven, varvid 
namnda nikotinbaserade amne och/eller ur dessa amnen fram- 
stallda amnen ar upptaget i ett bindemedel. 
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Sammandraa 

Uppfinningen avser en anvSndning av atminstone ett nikotinba- 
serat Smne och/eller ett ur detta amne framstallt amne for ti II— 
5 verkning av ett medikament som skall tillforas en manniska eller 
ett djur i syfte att motverka obstruktiva lungsjukdomar, i synner- 
het lungemfysem. Medikamentet ar avsett att tillfdras via blod- 
banan och administreras via den gastrointerstinala kanalen, 
transdermal^ intravasalt, intranasal eller intravaginalt. 



